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I) Introduction 
 
Les Maladies Inflammatoires Chroniques de lIntestin (MICI), incluant la Maladie de 
Crohn (MC) et la Rectocolite Hémorragique (RCH), sont des maladies chroniques qui 
débutent au début de lâge adulte et qui persistent au cours de la vie. Malgré les progrès 
réalisés dans leur compréhension, leur étiologie demeure inconnue à ce jour. Leur incidence 
est croissante et ces maladies sont toujours incurables. Les MICI pèsent lourd pour la société, 
en diminuant la qualité de vie, et la capacité à travailler. Plus de 250 000 personnes sont 
atteintes en Europe, ce qui entraîne un impact majeur dans le coût du système de soin. Le 
pronostic de ces maladies a été nettement amélioré depuis le recours aux corticoïdes dans les 
années 1950, puis aux immunosuppresseurs (IS) dans les années 1980 et enfin par larrivée 
des biothérapies à la fin des années 1990. Malgré ces progrès, lhistoire naturelle de ces 
maladies reste préoccupante et le recours à la chirurgie y est fréquent.  
 
1) Epidémiologie 
 
Les incidences les plus élevées de MICI ont été rapportées en Europe du Nord
1
, 
Grande Bretagne
2,
 
3 
et Amérique du Nord
4,
 
5
. Lincidence de la RCH est généralement plus 
élevée que celle de la MC, à lexception de certains pays  comme le Canada
5, 6,
 
7 
et certains 
pays européens
8, 9, 10, 11
 dont fait partie la France.  
Ils existent des changements démographiques depuis les vingt dernières années. On note 
une apparition des MICI dans des pays où elles nexistaient pas auparavant (Corée, Chine, 
Inde, Iran, Liban, Thaïlande, Afrique du nord)
12, 13, 14
 ainsi quune augmentation dans des 
pays à faible incidence (Japon)
15
. Dans toutes les contrées lapparition de la RCH précède 
toujours dune dizaine dannées celle de la MC. 
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Figure 1 : Carte mondiale de lincidence des MICI. La couleur rouge réfère à une 
incidence annuelle supérieure à 10/100 000, la couleur orange à une incidence entre 5 et 
10/100 000, la couleur verte à une incidence inférieure à 4/100 000, la couleur jaune à une 
incidence croissante. Labsence de couleur indique labsence de données.
16
 
 
 
 
En Europe la prévalence de la MC varie de 8 à 214/100 000 habitants, et celle de la RCH 
de 21 à 294/100 000 habitants. Ce qui correspondrait après extrapolation à 1 million de 
personnes ayant la MC et 1,4 million de personnes avec la RCH en Europe
16
. 
  
Le pic dincidence de la MC survient de 20 à 30 ans et celui de la RCH de 30 à 40 ans. 
Les cas de MICI pédiatriques varient de 7 à 20% des cas
17, 18, 19
. A linverse on retrouve plus 
de cas de MC que de RCH chez les enfants. Notamment en France lincidence en 2005 de la 
MC était en augmentation de 5,5/100 000 enfants (versus 3,5/100 000 enfants en 1995), tandis 
que celle de la RCH était stable avec 0,8/100 000 enfants
20
.  
La RCH survient préférentiellement chez des hommes (60%), tandis que la MC survient 
dans 20 à 30% des cas plus fréquemment chez des femmes surtout dans les zones de forte 
incidence
5, 9, 21
. Cette différence entre les deux sexes sinverse chez les enfants entre 14 et 17 
ans
17
. 
 Au cours des 50 dernières années, la MC a eu une incidence croissante qui sest 
finalement stabilisée, celle de la RCH est globalement restée stable. Cest le cas du nord de la 
France, lincidence de la MC est passée de 5,3 en 1988, 7 en 1999, à 6,4/100 000 habitants en 
2005, celle de la RCH est restée stable à 4/100 000 habitants
20
. 
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Lincidence est hétérogène selon la zone géographique, avec un gradient nord-sud marqué. 
En Europe, lincidence de la RCH dans le nord est de 11,8 celle du sud de 8,7/ 100 000 
habitants, tout comme celle de la MC de 6,3 dans le nord pour 3,6/ 100 000 habitants dans le 
sud
22
. 
 
2) Facteurs étiologiques 
 
Les données sur les populations migrantes sont en faveur dune combinaison entre la 
génétique et les facteurs environnementaux dans la physiopathogénie des MICI. Létude de la 
population juive est intéressante, elle est à forte prévalence de MICI. La prévalence de MICI 
du peuple juif est toujours plus élevée que celle de la population dans laquelle il a migré, de 
manière proportionnelle à celle de la population du lieu de vie
23
, 
24
. Des résultats voisins ont 
également été retrouvés dans les populations migrantes dAsie du Sud
25
. Lincidence 
croissante des MICI est en faveur de facteurs environnementaux dans sa physiopathogénie. A 
ce jour, seuls deux facteurs environnementaux ont prouvé une influence dans les MICI. 
Lappendicectomie
26
, 
27 
et le tabac réduise le risque de survenue dune RCH, tandis que le 
tabac augmente le risque de survenue dune MC
26
. Et ce sans quils puissent expliquer à eux 
seuls la survenue de la maladie. 
 
3) Histoire naturelle des MICI 
 
1. Histoire naturelle de la MC 
 
La compréhension du modèle anatomique de la MC vient de létude des modèles de 
récurrence postopératoire
28,
 
29
. Des lésions focales inflammatoires infiltrant liléon 
apparaissent en premier dans les 8 jours suivant la chirurgie
30
, puis des ulcérations aphtoïdes 
dans les 3 premiers mois. Ces ulcérations vont sétendre en superficie ou donner des ulcères 
creusants. Ces anomalies précèdent la survenue de sténoses
28
, qui peuvent elles mêmes être 
associées à des fistules
31
.  
Les symptômes cliniques surviennent 2 à 3 ans après lapparition des anomalies 
anatomiques
29
. Au cours de la progression de la maladie les lésions inflammatoires peuvent 
toucher toutes les zones de lintestin de la bouche à lanus, elles surviennent 
préférentiellement au niveau de liléon distal et du colon. La maladie touche dans des 
proportions égales le colon, liléon ou les deux
32
. Dix à 15 % des patients ont une atteinte 
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gastro-intestinale haute. La localisation de la maladie tend à être stable dans le temps chez un 
même patient
33
. Vingt à 30% des patients présentent au début de leur maladie des lésions ano-
périnéales (LAP), 50% en auront au cours de leur suivi
34
. Ces lésions entrainent de 
nombreuses complications qui requièrent un drainage chirurgical, et à terme possiblement un 
risque dincontinence anale. 
Lévolution dépend de la localisation de la maladie. Latteinte de lintestin grêle peut-
être compliquée dés le diagnostic ou les années qui suivent, par lapparition dun abcès ou 
dune fistule, ou encore par une sténose au contact dune fistule. Tandis que latteinte colique 
peut rester non compliquée des années
31
. 
 
Figure 2 : Evolution du phénotype de la MC au cours du temps.  
Temps cumulé sans complication pénétrante ou sténosante au niveau de liléon (à 
gauche), et du colon (à droite) dans la MC. Les complications péri-anales nont pas été 
prises en compte. Les données ont été obtenues dune étude de lhôpital Saint-Antoine 
incluant 1448 patients avec une maladie iléale (L1) et 1129 patients avec une maladie 
colique (L2).
16
 
 
 
 
La MC est répertoriée selon la classification de Montréal qui dépend de la localisation 
de latteinte, de son phénotype (inflammatoire, sténosant, ou fistulisant) et de lâge de 
découverte de la maladie.  
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Figure 3 : Classification de Vienne et de Montréal pour la MC. 
 
 
 
La MC évolue par périodes de poussées et de rémissions pour la plupart des patients, 
dans 10 à 15 % des cas elle évolue sur un mode chronique
35
.  
Il peut sy associer des atteintes extra-digestives dans 43% des cas dont les plus 
fréquentes sont : rhumatologique, dermatologique et ophtalmologique
36
. 
 
La progression des lésions anatomiques peut conduire à des complications 
inaccessibles à un traitement médical et qui nécessitent une prise en charge chirurgicale. Le 
recours à une chirurgie concerne 70 à 80 % des cas après 20 ans dévolution
37,
 
38
 et 30% des 
patients devront bénéficier dune reprise chirurgicale dans les 10 ans suivant la première 
opération
35
.  Soit 3 à 5% de risque de recours à une chirurgie par an par patient. Ces 
pourcentages navaient pas changé depuis 50 ans possiblement en partie à cause dun recours 
tardif aux IS,
39
 des données plus récentes notamment en situation pédiatrique suggèrent un 
bénéfice de ses drogues si la prescription intervient précocement.
40
 
La mortalité de la MC est discrètement augmentée par rapport à la population générale 
(HR=1,52)
41
. Elle peut être attribuée à la maladie elle-même (dénutrition), à ses traitements 
(complications postopératoires) et aux complications du tabac. 
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2. Histoire naturelle de la RCH 
 
La RCH sétend de manière rétrograde du rectum au colon. Les lésions sont diffuses et 
superficielles. Selon une étude prospective norvégienne
42
, elle atteint dans un tiers des cas le 
rectum, dans un tiers des cas le colon gauche, la pancolite est quant-à elle observée dans 25% 
des cas. Le rectum est atteint dans tous les cas de RCH de ladulte
43
. Après 20 ans dévolution 
50% des patients auront une pancolite
44
. Le diagnostic peut être posé par erreur et rectifié 
dans 5 à 10% des cas après 25 ans dévolution
45
.  
La maladie évolue par poussées qui alternent avec des périodes de rémission. Les 
symptômes peuvent être mineurs et aller jusquà la colite aigue grave qui met en jeux le 
pronostic vital et conduit à une colectomie en urgence.  
Les manifestations extra-intestinales sont retrouvées chez 31 % des patients au cours de 
lévolution de la maladie
36
. 
 Lactivité de la maladie tend à décroître avec le temps. Un tiers des patients nauront pas 
de récidive dans les 10 années suivant leur première poussée et ce indépendamment de la 
sévérité de la première poussée
45
.  
Le risque cumulé de colectomie après 25 ans dévolution oscille entre 20 et 30%
46,
 
47
, il 
atteint 10% la première année
45
. 
La mortalité des patients avec une RCH ne diffère pas de celle de la population
48
.  
La RCH est répertoriée selon la classification de Montréal, qui ne comprend contrairement 
à la MC que lextension de la maladie (rectite, colite gauche, pancolite). Ce qui prend en 
compte lhistoire naturelle de la maladie, mais aussi le risque de colite aigue grave et de 
cancer recto-colique.  
 
Figure 4 : Classification de Montréal de lextension de la RCH. 
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4) Physiopathologie des MICI 
 
Comme le suggère les données épidémiologiques, les MICI résultent dune interaction 
entre environnement et patrimoine génétique. On estime quune réponse immunitaire 
inadaptée vis-à-vis de la flore intestinale chez un individu génétiquement prédisposé pourrait 
être le schéma pathologique directeur de cette physiopathologie. 
Les MICI résultent dune réponse immunitaire inadaptée vis à vis de la flore intestinale 
chez un individu génétiquement prédisposé. Cette perte de tolérance vis-à-vis de la flore 
commensale est à lorigine
49
 dune réponse inflammatoire médiée notamment par des 
lymphocytes T (LT) et des cytokines pro-inflammatoires et/ou dun défaut de contrôle de la 
réponse immunitaire par les lymphocytes T régulateurs
50
. Les LT CD4+ auxiliaires (dits « T 
helper ») produisent différents types de cytokines et jouent un rôle clé dans linitiation et la 
perpétuation de linflammation et des lésions intestinale. La MC résulte dune réponse 
excessive des LT CD4+ de type T helper 1 (Th1) qui produisent de grande quantité 
dinterféron sous le contrôle de linterleukine 12 (IL12), tandis que la RCH est plutôt associée 
à un profil de cytokines de type Th2 avec un excès de production dIL4 et dIL13
50
. 
 
La recherche sest notamment intéressée au rôle central du tumor necrosis factor alpha 
(TNF"). Le TNF" est une cytokine pro-inflammatoire produite par les macrophages et à un 
moindre degré par les LT
51
. Son gène est situé sur le chromosome 6 au voisinage du complexe 
majeur dhistocompatibilité. Le TNF" est un hétéro-trimère composé de 3 chaînes de 17 kilo 
Dalton (kDA).  Sa transcription est activée par le Nuclear Factor kappa B (NF!B), et il est 
régulé par de nombreux agents modulateurs comme les cytokines.  
Les fractions solubles et membranaires sont biologiquement actives et peuvent interagir 
avec leurs récepteurs de type 1 et 2 (TNFR1 et 2).  Le TNFR1 est présent de manière 
constitutive sur lensemble des cellules hormis les érythrocytes, tandis que le TNFR2 est 
inductible et principalement présent sur les cellules hématopoïétiques et endothéliales. Le 
TNF" soluble se lie préférentiellement sur le TNFR1, et le TNF" membranaire sur le 
TNFR2
52
.  
Le TNF" joue un rôle central dans le développement de linflammation. Il entraine la 
production de cytokines pro-inflammatoires (IL-1#, IL-6) et de protéines de linflammation 
C-reactive protein (CRP). Sa production est accrue dans les MICI: des macrophages isolés de 
la lamina propria en muqueuse pathologique en synthétisent en excès
53
. On retrouve une 
augmentation du taux muqueux de son acide ribonucléique messager (ARNm) par polymerase 
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chain reaction (PCR), en hybridation in situ et par culture dorgane
54
. Ses rôles sont multiples 
et impliquent notamment les phénomènes dapoptose (ou mort cellulaire programmée). Ce 
mécanisme physiologique permet déliminer les cellules en cours de destruction et de protéger 
les tissus environnants de linflammation produite par les enzymes protéolytiques 
cytoplasmiques. En dehors du phénomène dapoptose il reste probable que dautres fonctions 
du TNF" restent à découvrir. 
 
5) Les anti-TNF dans les MICI 
 
1. Mécanisme dactions des anti-TNF 
 
 Les molécules susceptibles dinteragir avec le TNF" sont soit des anticorps (Ac) 
monoclonaux qui diffèrent selon leur structure, soit un fragment de ces Ac (fragment Fab), 
soit des récepteurs solubles du TNF. Parmi les Ac monoclonaux deux molécules sont à 
disposition. Chaque molécule comprend deux fragments Fab liant lantigène, eux-mêmes 
reliés à un fragment cristallisable (Fc). LInfliximab (IFX) est chimérique et contient 25 % 
dacides aminés murins, lAdalimumab (ADA) est totalement humanisé.  
 
Figure 5 : Représentation schématique des deux Ac monoclonaux disponibles. 
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Les différents Ac monoclonaux se lient au récepteur soluble avec une affinité 
différente
55
.  De même ils lient le récepteur membranaire avec des affinités variées qui 
pourraient expliquer la variabilité des voies de signalisations intracellulaires activées.  En se 
fixant sur le récepteur membranaire lanti-TNF" entraine deux types de réponses ; une 
inhibitrice en empêchant le TNF de se lier à son récepteur, et une activatrice dun message 
intracellulaire de signalisation inverse qui peut induire ou inhiber la synthèse de cytokines et 
participer aux mécanismes dapoptose cellulaire
56
.  
La demi-vie des Ac dépend de laffinité de leur Fc pour leur récepteur exprimé sur les 
cellules endothéliales. Dans la plupart des études, lIFX persiste dans lorganisme 2 à 3 mois 
après une perfusion, doù un traitement dentretien toutes les 8 semaines tandis que lADA a 
également une demi-vie longue de 10 à 20 jours, il est donc injecté en sous cutané (SC)  
toutes les 2 semaines. 
57
 
 
2. Indications et efficacité des anti-TNF dans les MICI 
 
Depuis 1999 lutilisation des Ac monoclonaux est possible en pratique clinique, avec la 
première autorisation de mise sur le marché (AMM) de lIFX en 1999, puis celle de lADA en 
2007. Ces indications ont eu des conséquences importantes notamment dobtenir une 
rémission complète et prolongée chez des patients atteints dune maladie active ayant résisté 
au traitement médical conventionnel (corticoïdes, IS). Les anti-TNF ont démontré une 
diminution du recours à la chirurgie, une diminution du nombre dhospitalisation, une 
augmentation du sevrage des corticoïdes, une cicatrisation muqueuse endoscopique, une 
amélioration de la qualité de vie, et une persistance de la rémission. Il semblerait que les anti-
TNF pourraient lorsquils sont donnés précocement modifier lhistoire naturelle des MICI.  
 
LIFX (RemicadeÆ) a plusieurs indications reconnues : linduction et lentretien des MC 
modérées à sévères après échec des corticoïdes et des IS, les formes fistulisées de MC ne 
répondant pas à un traitement approprié et bien conduit, la RCH active modérée  sévère 
nayant pas répondu à un traitement par corticoïdes ou IS ou présentant une mauvaise 
tolérance ou une contre indication. Le traitement dadministration retenu par les études est de 
5 mg/Kg en perfusion intraveineuse (IV) à la semaine 0 (S0), S2, S6 puis toutes les 8 S. Ces 
indications ont été obtenues à laide des études pivots suivantes: 
· Le groupe détude cA2 a permis chez 108 patients ayant une MC modérée à sévère, 
résistante aux IS, une rémission clinique de 33%, à S4 dune perfusion unique dIFX 
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versus 4% dans le groupe placebo (p<0,001)
58
. Chez 573 patients ayant répondu à un 
traitement dinduction par IFX, lessai ACCENT1 a comparé un traitement dentretien 
par IFX toutes les 8 S versus placebo. Ce dernier permet dobtenir 35% de rémission 
clinique à 1 an vs 15% dans le groupe placebo (OR=2,7), une durée avant perte de 
réponse supérieure (54 vs 38 S), et permet plus de sevrage des corticoïdes (p=0,04)
59
. 
· Dans létude de Present, un traitement dinduction par IFX (S 0, 2, 6) a été réalisé chez 
94 patients ayant une MC active fistulisée ne répondant pas au traitement 
conventionnel bien conduit. Il permet une fermeture des fistules dans 55% des cas 
versus 13% dans le groupe placebo (p=0,001)
60
. Devant la récidive fréquente des 
fistules à 3 mois du traitement dinduction, un traitement dentretien par IFX toutes les 
8 S a été proposé chez les patients ayant obtenu une réponse au traitement dattaque 
dans létude ACCENT 2. Il permet dobtenir moins de perte de réponse 42% en 
comparaison au placebo 62% à 54 S (p=0,001)
61
.  
· Dans les essais ACT 1 et 2 l IFX entraine une rémission clinique dans 29,8% versus 
13,1% dans le groupe placebo à S30 (p<0,001) dans les RCH modérées à sévères en 
traitement dinduction (S 0, 2, 6) suivi dun traitement dentretien (toutes les 8 S)
62
.  
 
LADA (HumiraÆ) a obtenu lAMM en France dans le traitement dinduction et 
dentretien des MC modérées à sévères, et très récemment dans la RCH. Le schéma 
dadministration retenu par les études est 160 mg à S0, 80 mg à S2, puis 40 mg toutes les 2 S 
en injection SC. Ces indications ont été obtenues à laide des études pivots suivantes: 
 
· Dans lessai CLASSIC-I, un traitement dinduction 160/80 mg par ADA entraine 36% 
de rémission clinique à 4 S chez des patients ayant une MC modérée à sévère, 
réfractaire aux traitements médical standard, naïve danti-TNF, versus 12% dans le 
groupe placebo (p=0,001)
63
.Dans lessai CHARM, lADA en traitement dentretien 
(40mg/2 S) entraine 41% de rémission à S56 versus 12% dans le groupe placebo, dans 
les MC modérées à sévères, réfractaires au traitement médical standard (p<0,001)
64
. 
Une analyse en sous groupe de létude CHARM a confirmé lefficacité de lADA dans 
la MC fistulisante réfractaire. LADA est donc proposé en alternative à lIFX par le 
consensus ECCO. 
· Dans létude ULTRA 1,chez des patients ayant une RCH modérée à sévère, résistante 
aux corticoïdes et aux IS, naïve danti-TNF, un traitement dinduction par ADA 
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160mg à S0, 80 mg à S2, 40 mg à S4 puis dentretien (40 mg toutes les 2 S) permet 
plus de rémission clinique à S8 que le placebo (p=0,031).
65
 Dans létude ULTRA 2 la 
rémission clinique à long terme de lADA à S52 était de 17,3% rémission versus 8% 
pour le placebo. Ce taux de rémission atteignait 22% dans la sous analyse des patients 
naïfs danti-TNF.
66
  
 
Le certolizumab pegol (CDP870, cimziaÆ), est lui un fragment Fab danticorps humanisé, 
conjugué au polyéthylène glycol, qui a une demi-vie de 14 jours, et dont ladministration est 
réalisée en SC.
67
 Il na pas obtenu lAMM dans la MC, en France il reste toutefois disponible 
en rhumatologie. Un essai réalisé sur 292 patients ayant une MC active na pas retrouvé de 
différence significative en comparaison au placebo à la 12
ème
 semaine. Une analyse post-hoc a 
retrouvé dans le groupe de malade ayant une CRP >10mg/L une réponse clinique supérieure 
sous certolizumab 53,1% vs 17,9% (p=0,005)
67
. Puis les essais PRECISE 1 et 2 ont permis de 
montrer une efficacité en injection mensuelle de 400 mg en traitement dentretien dans la MC 
active
68, 69
, mais na pas pour le moment permis dobtenir une AMM. Le certolizumab pegol a 
dans un travail ouvert conduit dans les centres du GETAID montré une capacité à induire une 
réponse clinique chez un patient sur deux en échappement à deux premières lignes danti-
TNF.
70
 
 
Létanercept (enbrelÆ, CDP571) est un récepteur soluble du TNF, il na pas prouvé 
defficacité dans le traitement de la MC modérée à sévère. Une étude de la Mayo Clinic ne 
retrouve pas de réponse clinique significative en comparaison au placebo (p=0, 763)
71
. Cette 
inefficacité est probablement liée à labsence dapoptose des cellules productrices de TNF par 
létanercept
72
. 
 
 La bithérapie azathioprine-IFX a été comparée à lazathioprine (AZA) seule et à lIFX 
seul dans un essai randomisé en double aveugle chez des patients ayant une MC active 
modérée à sévère, naïve dimmunosuppresseurs et danti-TNF. Des patients sous bithérapie 
ont obtenu une rémission sans corticoïdes à S26 dans 56,8% des cas, différence 
statistiquement significative en comparaison à 44,4% dans le groupe IFX ( p=0,006) et 20% 
dans le groupe AZA (p<0,001)
73
.  
Lassociation dun IS à un anti-TNF a démontré sa supériorité dans la MC (chez des 
patients naïfs dautres traitements). Dans létude SUCCESS la bithérapie entrainait des taux 
de rémission deux fois supérieur à lAZA ou lIFX en monothérapie (Panaccione et al. 
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ECCO/DDW 2011. Abstract OP13). Cette efficacité est à mettre en balance avec un plus 
grand nombre deffets secondaires. En cas de prise de plus de 2 traitements (corticoïdes, IS, 
anti TNF), le risque dinfections opportunistes est majoré, avec un OR à 14,5 (IC à 95%=[4,9-
43])
74
. Avec probablement un risque accru de survenu dun lymphome T hépatosplénique 
sous bithérapie, chez les hommes jeunes
75
. 
Lassociation dun IS (AZA ou méthotrexate (MTX)) à lIFX permet aussi de diminuer le 
taux dAc anti-IFX, et daugmenter linfliximabémie. Lapparition dAc anti-IFX est associée 
à une augmentation du risque de réaction à la perfusion et à une réponse clinique de plus 
courte durée. Il en est de même pour lADA et la réponse clinique. Mais en pratique clinique 
les études réalisées ne retrouvent pas de différence significative sur la rémission clinique et la 
cicatrisation muqueuse endoscopique. 
 
Aujourdhui seuls lIFX et lADA ont lAMM pour les MICI. Nous ne disposons pas à ce 
jour dessais comparatifs entre ces deux molécules. Dans la MC luminale ou la RCH les deux 
traitements peuvent donc être initiés en première intention. Par contre dans la MC fistulisante 
seul lIFX a lAMM à ce jour. Ces traitements sont malheureusement defficacité insuffisante 
dans environ 1/3 des cas. Il y a pour le moment de nombreuses molécules à létude, mais 
aucune delles na montré defficacité et un profil de sécurité suffisant pour pouvoir les 
utiliser hors essais thérapeutiques dans les prochaines années. Il parait donc indispensable 
dutiliser au mieux les molécules disponibles. 
 
3. Perte de réponse aux anti-TNF 
 
Dans les essais contrôlés randomisés, environ 25 à 40% des patients sous traitement 
dentretien par anti-TNF vont développer des effets indésirables ou une perte de réponse au 
traitement. Ces évènements surviennent le plus souvent dans les 6 mois suivant lintroduction 
du traitement. Dans une étude observationnelle de 614 MC sous IFX, 10,9% des patients 
nont pas répondu initialement au traitement, et au cours du suivi médian de 55 mois, 12,6% 
des patients ont du arrêter le traitement pour effets indésirable, 21,6% ont eu une perte de 
réponse
76
.   
 
Les mécanismes de perte de réponse aux anti-TNF sont mal compris. Le facteur qui 
semble le plus impliqué dans cette perte de réponse est le rôle de limmunogénicité. Plus de 
60% des patients ayant un traitement séquentiel développeront des Ac anti-IFX. La présence 
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de ces Ac peut prédisposer à des réactions à la perfusion, et à une réduction de la durée de 
réponse au traitement. Dans une étude de 125 patients traités par IFX en traitement dentretien, 
un taux dAc 8 >µg/mL avant linjection est associé à une durée de réponse plus courte de 35 
versus 71 jours (p<0,001) et à un risque de réaction plus important à la perfusion (RR=2,4 et 
IC à 95%= [1,65-3,66]). La prise concomitante dIS est associé à une infliximabémie plus 
élevée à S4 (p<0,001) et à un taux dAc anti-IFX plus faible (p<0,001)
77
. 
Cette perte de réponse concerne aussi les patients ayant un traitement dentretien, hors, 
dans ce cas la survenue dAc est bien moins fréquente
78
. Donc la perte de réponse à lIFX 
nest pas seulement imputable à la survenue de ces Ac. Les Ac anti-IFX ne sont pas retrouvés 
chez 25% des patients chez lesquels linfliximabémie est indétectable
79
. Toutefois les Ac anti-
IFX sont associés à une diminution de leffet biologique de lIFX. Cette activité neutralisante 
des Ac semble liée à son taux, les titres élevés sont associés à la perte de réponse ou aux 
réactions aux perfusions. De même la clairance de lIFX peut être augmentée de 75% en 
présence de ces Ac
80
. 
 
Une autre hypothèse a été soulevée dun rôle possible des Ac anti-nucléaires dans la 
genèse de la perte de réponse, ainsi un taux dAc anti-nucléaire élevé a été retrouvé associé 
chez des patients psoriasiques ayant une perte de réponse aux anti-TNF. Une des explications 
possibles mais non démontrée serait que leffet apoptotique du traitement pourrait augmenter 
lexposition du matériel nucléaire aux cellules du système immunitaire
81
. Dautre part les 
patients ayant des Ac anti-nucléaires positifs développent plus souvent des Ac anti-
infliximab
82
. Mais plus détudes sont nécessaires pour comprendre limplication des Ac anti-
nucléaires dans la survenue de la perte de réponse au traitement.   
Une concentration sérique élevée du traitement anti-TNF semble liée à une efficacité du 
traitement. En effet la rémission clinique est obtenue chez 82% des patients ayant  une MC 
lorsque linfliximabémie est détectable versus 6% lorsquelle est indétectable (p<0,001), ce 
résultat est indépendant de la présence dAc anti-IFX
83
. Toutefois ces résultats sont 
controversés et il a été possible dobserver  une perte de réponse avec des infliximabémies 
hautes qui étaient réversibles avec lintensification de lIFX.
84
 Ces résultats discordants 
sexpliquent peut être par des variabilités de dosages, mais également par une grande 
variabilité de clairance inter- et intra-individuelle. Il existe une grande variabilité du taux 
dIFX sérique avant la perfusion suivante, témoignant dune grande variabilité inter 
individuelle de la clairance du traitement. Les doses standards peuvent être inadaptées pour 
certains patients. Au cours de la RCH les données sont moins nombreuses il semble toutefois 
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que lorsque linfliximabémie est détectable on obtient 69% de rémission versus 15% 
lorsquelle est indétectable (p<0,001), de même le recours à une colectomie est plus élevé en 
cas dindétectabilité (OR=9,3, IC=[2,9-29,9])
85
.  
 
4. Optimisation du traitement anti-TNF 
 
Lintérêt doptimiser le traitement anti-TNF réside sur le fait que seules deux biothérapies 
ont fait la preuve de leur efficacité dans les MICI et sont actuellement disponibles en France. 
Ces traitements ont révolutionné la prise en charge de ces maladies complexes, en diminuant 
le recours à la chirurgie et en améliorant la qualité de vie des malades. Après un an de 
traitement, elles permettent un tiers de rémission clinique, un tiers de réponse clinique, et un 
tiers des patients sont demblée réfractaire. Il faut retenir que deux tiers des malades 
bénéficient à long terme de lintroduction du traitement par anti-TNF.
86
 En attendant larrivée 
des nouvelles biothérapies il est donc indispensable doptimiser ce traitement surtout chez les 
patients initialement répondeurs qui présentent une perte defficacité.  
En cas de perte de réponse au traitement anti-TNF, trois options thérapeutiques sont 
admises: augmenter la posologie de lanti-TNF, diminuer lintervalle entre les injections, ou 
changer danti-TNF (switcher). Ce rationnel repose tout dabord sur des données 
pharmacocinétiques réalisées en rhumatologie qui ont montré quune concentration sérique 
plus élevée pouvait être obtenue soit en augmentant la dose de perfusion, soit en réduisant 
lintervalle entre les perfusions
87
 ainsi que sur des données cliniques. Bien évidemment en cas 
dintolérance, notamment secondaire à une réponse immune, la seule possibilité est de 
switcher danti-TNF, après avoir tenté une prémédication à base dhydrocortisone et danti 
histaminique. 
La majoration de lIFX de 5 à 10 mg/kg est efficace dans 90% des MC luminales chez les 
patients répondeurs-rechuteurs et chez les non répondeurs
78
 et dans 2/3 cas pour les MC 
fistulisantes
61
.  
Chez des patients avec MC en perte de réponse sous ADA, un raccourcissement de 
lintervalle des injections à toutes les S permet un bénéfice clinique
88
.  
Une étude rétrospective comparant chez des MC ayant une perte de réponse, avec une 
réapparition des symptômes les S précédant la perfusion, la majoration des doses à 10 mg/kg 
ou le raccourcissement des injections à toutes les 6 S ne retrouve pas de différence entre les 
deux méthodes
89
. Une étude observationnelle de 614 MC traitées par IFX suivies à long terme, 
montre que 50% des patients nécessitent une optimisation (26% un type doptimisation, 10% 
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deux types, et 14% plus de deux types), dans 19,7% des cas elle correspond à une réduction 
de lintervalle entre les injections, dans 26,3% à une majoration des doses ou à une 
réinduction et dans 3,8% à lassociation des deux. Par contre dans ce travail une augmentation 
des doses permettrait de revenir à un schéma standard dans 71% des cas, quant au 
raccourcissement des intervalles dinjection il ne permettrait quun retour au schéma classique 
dans 29% des cas.
76
 Certaines équipes vont jusquà des posologies de 10 mg/kg/4 S. En 
pratique lorsque les symptômes réapparaissent dans les deux S précédant linjection suivante, 
on raccourcit lintervalle entre les injections dIFX à 6 S. Lorsque le patient signale des 
symptômes invalidants à plusieurs reprises entre deux injections, et notamment en dehors de 
ces deux semaines précédant linjection suivante, il est préférable daugmenter 
progressivement la posologie de lIFX jusquà 10 mg/kg/8 S. Pour lADA en cas de perte de 
réponse, il est conseillé de réduire lintervalle entre les injections à une S au lieu de deux.
64
 
Pour ce qui est du changement danti-TNF ou switch, compte tenu du peu de molécules 
ayant lAMM en France cette option nest à envisager quaprès optimisation avec les 
techniques précédentes. Lorsque lon switch de lIFX à lADA comme dans létude GAIN 
(pour perte defficacité ou effet indésirable), lefficacité est, chez ces 325 patients randomisés 
ADA versus placebo, de 21% versus 7% dans le groupe placebo (p<0,001). Avec une 
rémission clinique qui se maintien dans le temps 29% à 1 an.
90
, soit une efficacité moindre 
que lorsque les patients sont naïfs (36%)
63
. Dans une étude prospective de 168 patients avec 
MC, un traitement par ADA après échec de lIFX, permet dobtenir 62% deffet bénéfique, 
dont 65% au prix dune injection par S, avec un arrêt dans 39% des cas pour inefficacité
91
. En 
revanche il est établi quun switch vers lADA chez des patients contrôlés sous IFX entraine 
une perte de tolérance et defficacité du traitement (47% vs 16% dans le groupe poursuite de 
lIFX)
92
. Ces résultats ne sont pas en faveur dun switch en première intention après perte de 
réponse car il risque dépuiser les ressources thérapeutiques dont on dispose. 
 Certains auteurs ont suggéré que les modalités doptimisation pouvaient être déduite de la 
nature de léchec (allergie vs perte defficacité), des taux dIFX (normaux ou bas), et de la 
présence ou non dAc. Ainsi Afif,
93
 chez 155 patients avec perte de réponse ou survenue 
dune allergie ont bénéficié dun switch, qui était plus efficace en présence dAc (efficacité 
dans 92% des cas), tandis quune augmentation des doses était surtout efficace en cas 
dinfliximabémie sous thérapeutique (efficacité dans 88% des cas, alors que lefficacité nest 
que de 33% lorsque linfliximabémie est déjà dans lintervalle thérapeutique).  
A noter que lefficacité de lIFX en 2
ème
 ligne après lADA na jamais été testé dans une 
étude même sil le clinicien y a recourt dans sa pratique. 
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En conclusion, il est plutôt recommandé daugmenter la posologie de lanti-TNF et/ou de 
réduire lintervalle entre les injections plutôt que de changer danti-TNF en cas de perte de 
réponse, alors quil faut le plus souvent changer danti-TNF en cas dintolérance avérée. 
 
On sait que lassociation dun IS avec anti-TNF entraine plus de rémission quune 
monothérapie. Lorsque des patients avec MC stables après 6 mois dassociation, ce sont vus 
proposé larrêt de lIS, on retrouvait une CRP plus élevée et une infliximabémie plus basse, 
sans quun bénéfice clinique soit prouvé à poursuivre lassociation. On notera que la durée 
dassociation était de 20 mois dans ce travail, 
94
 Lutilisation dune association avec un IS 
type MTX ou AZA a prouvé la diminution du risque de survenue dAc anti-IFX (46 vs 73%, 
p<0,001) et donc un effet préventif sur le risque de perte de réponse
95
. Mais leffet bénéfique 
de son utilisation après perte de réponse na pas été étudié. Une étude de cohorte de 121 
patients avec MICI sous association IS et IFX, retrouve en analyse multivariée quavoir une 
bithérapie diminue le risque déchappement thérapeutique (OR=0,52 IC=0,35-0,79) et une 
diminution du switch à lADA
96
. Là encore le clinicien en pratique quotidienne a souvent 
recourt à lintroduction dIS en cas déchec des stratégies doptimisation danti-TNF. 
 
5. Pratique clinique au CHU de Rouen 
 
Dans notre service en cas déchappement à un premier anti-TNF, la pratique est de tenter 
den retrouver lefficacité, soit en diminuant les intervalles, soit en augmentant la posologie 
au moment de ladministration, soit les deux selon les critères définis précédemment. Enfin en 
cas déchec de cette optimisation de dose danti TNF deux options étaient proposés soit 
lintroduction ou la réintroduction dIS, dans le cas où cette option était envisageable et en 
dernier recours le switch danti-TNF.  
En labsence de données concordantes sur le rôle des Ac anti-TNF et de linfliximabémie 
ainsi que les difficultés daccès à ces techniques (non disponibles hors recherche au CHU de 
Rouen), ces éléments nont pas été intégrés dans la pratique clinique quotidienne au CHU.  
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II) Objectif  
 
Lobjectif de notre travail  a été de déterminer de manière rétrospective le devenir des 
patients suivis pour une MICI sous anti-TNF au CHU de Rouen. Lobjectif principal de 
létude était danalyser les facteurs prédictifs déchec des traitements anti-TNF et dévaluer 
les stratégies doptimisation. Les objectifs secondaires étaient didentifier les patients qui 
nécessitent une optimisation et en tirent bénéfice, de lévaluer selon le type danti-TNF utilisé 
et dapprécier les surcoûts de cette stratégie. 
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III) Matériel et Méthodes 
 
1) Population 
 
Une analyse rétrospective monocentrique a été réalisée sur la cohorte des patients suivis 
pour une MICI dans le service dhépato-gastroentérologie du CHU de Rouen. Les critères 
dinclusion étaient : les patients atteints dune MICI objectivée par lhistologie, âgés de plus 
de 16 ans, qui recevaient un traitement anti-TNF par ADA ou IFX entre septembre 2009 à 
septembre 2011 au CHU de Rouen. Seuls les patients pour lesquels les données étaient 
disponibles ont été analysés. 
 
2) Méthodes 
 
 Les dossiers ont été analysés de manière rétrospective, les données suivantes: lâge, le 
sexe, le poids, la présence dun tabagisme : actif ou sevré, le type de MICI et la classification 
selon Montréal (cf figure 3 et 4), lâge au diagnostic, la durée dévolution de la maladie, la 
présence de symptômes extra-digestifs ont été recueillis. 
De même concernant le traitement : lindication du traitement, le type danti TNF, le 
nombre total de cure, la durée du traitement anti TNF, la dose dentretien du traitement anti 
TNF, lassociation à un IS et le type dIS ont été recueillis.  
 
 Lévolution sous traitement avec notamment la survenue ou non dun échec était 
recherchée dans les dossiers. Léchec était défini par le clinicien de manière subjective 
(critères cliniques) ou de manière objective (critères radiologiques, endoscopiques ou 
biologiques).  
 
Les résultats des variables quantitatives ont été présentés par la moyenne ± écart-type 
et ceux des variables quantitatives par nombre (pourcentage). 
 
 1. Echec des anti-TNF 
 
Une première comparaison des patients a été faite selon la survenue ou non dun échec des 
anti-TNF au cours du suivi. Léchec des anti-TNF était défini par : 
- la nécessité du recours à un traitement chirurgical,  
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- le recours à un traitement expérimental,  
- la survenue dun décès,  
- le switch pour la ciclosporine. 
Les facteurs associés aux échecs des anti-TNF ont été étudiés.  
 
Flow chart 1 : Echec des anti-TNF 
Cohorte initiale
Échec Succès
 
 
2. Optimisation du traitement anti-TNF 
 
Dans cette analyse ont été exclus les échecs primaires, cest-à-dire les échecs survenus 
avant le recours à une optimisation. Nous nous sommes intéressés dans cette analyse à 
loptimisation du traitement anti-TNF. La comparaison entre les patients optimisés et les 
patients non optimisés a été étudiée.  
Léchec de loptimisation a été défini comme : 
- la nécessité du recours à un traitement chirurgical,  
- le recours à un traitement expérimental,  
- la survenue dun décès,  
- le switch pour la ciclosporine, 
- le switch danti-TNF. 
Les facteurs associés aux échecs de loptimisation ont été étudiés.  
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Flow Chart 2 : Optimisation des anti-TNF 
 
Cohorte initiale
Optimisés Non optimisés
Exclusion échec 
primaire
Échec Succès
 
 
  3. Optimisation des patients sous analyse par molécule 
 
Loptimisation a ensuite été étudiée chez les patients selon lanti-TNF de début (IFX ou 
ADA). Ces deux analyses ont été réalisées sur les mêmes principes que lanalyse globale de 
loptimisation. 
 
4. Analyse de coût par molécule  
 
Une analyse de coût  a été effectuée pour chacune des molécules anti-TNF. Le surcoût lié 
aux différentes stratégies doptimisation a été étudié selon le type danti-TNF. Le surcoût 
pour éviter un échec du traitement a ensuite été calculé en le rapportant à lefficacité de 
loptimisation selon la molécule.  
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  5. Comparaison ADA-IFX 
 
 La comparaison du recours à loptimisation et du nombre déchec a été comparé selon 
lanti-TNF utilisé en première ligne. 
 
 3) Analyse statistique 
 
Lanalyse statistique a été réalisée avec le logiciel Graphpad prism 5Æ. Les résultats sont 
présentés en nombre et pourcentage pour les données qualitatives et en moyenne + écart type 
pour les données quantitatives. Un test du $
2
 a été réalisé pour les analyses qualitatives. Les 
variables quantitatives ont été analysées par un test de Mann-Withney-Wilcoxon. Des courbes 
de survie ont été réalisées avec un test du Log-Rank pour étudier la survenue des échecs. Les 
résultats des tests ont été retenu comme statistiquement significatifs pour un p<0.05.  
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IV) Résultats 
 
1) Descriptif de la population 
  
Trois cents patients ayant reçu une biothérapie ont été inclus dans létude, cette 
cohorte correspondait à environ un tiers des patients suivis pour une MICI dans le service. 
Cinquante six pour cent étaient des femmes, âgés en moyenne de 37 ans (±11) au moment de 
létude avec un poids denviron 67 Kg (±13). Un tabagisme ancien ou actif était rapporté dans 
36% des cas.  
 
Les patients étaient tous atteints dune MICI dont les caractéristiques sont rapportées 
dans le tableau 1. Leur maladie évoluait depuis environ 9 ans (±5). La majorité dentre eux 
avait une MC (71.7%), le plus souvent diagnostiquée entre 17 et 40 ans (70%). Latteinte de 
la maladie était plutôt iléo-colique (62%), sy associait une atteinte périnéale dans 44% des 
cas, une atteinte gastro-intestinale haute dans 5% des cas et lassociation des deux dans 5% 
des cas. La maladie était à proportion similaire non pénétrante/ non sténosante (35%), 
sténosante (19%), pénétrante (33%) et dans 13% des cas sténosante et pénétrante. Les RCH 
étaient quant-à elle principalement étendue. Une manifestation extra-digestive était rapportée 
dans 31% des cas. Les caractéristiques de la maladie selon la classification de Montréal sont 
exposées dans les figures 6 à 8. 
 
Tableau 1 : Caractéristiques des MICI. 
 
Caractéristiques Population 
Type de MICI RCH 
MC 
Inclassée 
78 (26.0) 
215 (71.7) 
7 (2.3) 
Age au diagnostic (année) 28 ± 10.0 
Durée dévolution de la maladie 9 ± 5.4 
Symptômes extra-digestifs 92 (30.7) 
-Articulaire 
-Cutané 
-Ophtalmologique 
-Articulaire et cutané 
-Cutané et ophtalmologique 
-Articulaire et ophtalmologique 
63 (68.5) 
12 (13.0) 
2 (2.2) 
10 (10.9) 
1 (1.1) 
4 (4.3) 
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Figure 6 : Nombre de RCH et pourcentage selon les catégories de la classification 
de Montréal. 
 
9; 11%
28; 35%43; 54%
Classification de Montréal RCH
E1: rectite
E2: colite gauche
E3: pancolite
 
 
Figure 7 : Nombre de MC et pourcentage par tranche dâge de découverte selon la 
classification de Montréal. 
 
36; 17%
150; 70%
28; 13%
Age de découverte MC selon classification de Montréal
A1: <16 ans
A2: 17-40 ans
A3: !40 ans
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Figure 8 : Nombre de MC et pourcentage par type datteinte selon la classification 
de Montréal. 
 
38; 18%
43; 20%
134; 62%
Type d'atteinte de la MC selon la classification de 
Montréal
L1: iléale
L2: colique
L3: iléo-colique
 
 
 
Tous les patients de la cohorte étaient traités par anti TNF. Lindication du recours à 
un traitement anti-TNF était dans 61% des cas une maladie évolutive ou cortico-dépendante. 
Les indications du traitement anti-TNF sont exposées dans la figure 9. Lanti-TNF choisi 
initialement était le plus souvent lIFX dans 74% des cas, et il était utilisé en bithérapie dans 
70% des cas. Les autres caractéristiques du traitement anti TNF sont exposées dans le tableau 
2. 
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Tableau 2 : Caractéristiques du traitement anti TNF des patients. 
 
Caractéristiques Population 
Durée totale sous anti TNF (mois) 30 ± 19.3 
Type danti TNF en 1
ère
 ligne 
ADA 
IFX 
77 (25.7) 
223 (74.3) 
Dose du traitement dentretien par anti TNF (mg) 
ADA  
IFX  
40.8 
5.5 
Indication du traitement anti TNF 
Association à un IS 211 (70.3) 
-AZA, purinéthol 
-Mésalazine 
-MTX 
-AZA ou purinéthol et mésalazine 
151 (71.6) 
12 (5.7) 
36 (17.1) 
8 (3.8) 
 
Figure 9 : Nombre de MICI et pourcentage répartis selon lindication du traitement 
anti- TNF 
 
184; 62%
55; 19%
42; 14%
16; 5%
Indication du traitement anti-TNF
maladie évolutive ou 
cortico-dépendante
cortico-résistance
LAP
récidive post-opératoire
 
 
Léchec de la première molécule anti TNF survenait dans 22.7% des cas, 
principalement le recours à une chirurgie (53%), les autres types déchec sont exposés dans la 
figure 10. Loptimisation survenait quant-à elle dans 40% des cas avec le plus souvent 
recours à un rapprochement des injections (57%) sur des critères cliniques dans la majorité 
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des cas (65%). Les caractéristiques des optimisations et des échecs sont rapportés dans le 
tableau 3. Les stratégies doptimisations sont exposées dans la figure 11. 
 
Tableau 3: Caractéristiques de loptimisation. 
 
Caractéristiques Population 
Optimisation  104 (40.2) 
Critères d'optimisation Clinique 
Radiologique 
Endoscopique  
Biologique  
68 (65.4) 
7 (6.7) 
7 (6.7) 
22 (21.2) 
Echec des anti-TNF 45 (15.0) 
1
er
 échec (stratégie molécule dépendante)  68 (22.7) 
Critère du 1
er
 échec Clinique 
Radiologique 
Endoscopique 
Biologique 
13 (19.1) 
32 (47.1) 
5 (7.3) 
18 (26.5) 
Durée avant 1
er
 échec ou date point (mois) 36 ± 19.1 
Durée après 1
er
 échec (mois) 4 ± 5.62 
2
ème
 Echec  16 (23.5) 
Critères du 2
ème
 échec  Chirurgie  
Switch anti-TNF 
Expérimental 
9 (56.2) 
4 (25.0) 
2 (12.5) 
 
Figure 10 : Nombre et pourcentage de patients selon le type déchec. 
 
36; 53%
23; 34%
1; 2%
0; 0%
3; 4%
5; 7%
Type d'échec
chirurgie
switch
expérimental
décès
ciclosporine
association chirurgie et 
switch
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Figure 11 : Nombre et pourcentage de patients selon la stratégie doptimisation utilisée. 
59; 57%
13; 12%
3; 3%
19; 18%
8; 8% 2; 2%
Type d'optimisation
rapprochement des 
injections (1)
augmentation posologie 
(2)
ajout IS (3)
(1) et (2)
(1) et (3)
(1), (2) et (3)
 
 
 
 
2) Echec des anti-TNF 
 
Flow chart 1 bis: Echec des anti-TNF 
 
 
Cohorte initiale
(300)
Échec (45) Succès (255)
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Facteurs associés à léchec des anti-TNF! : 
 
Latteinte ano-périnéale (figure 12, p=0,002), et le caractère sténosant et pénétrant 
(figure 13, p<0,0001) des MC étaient associés de manière significative à léchec du 
traitement anti-TNF. On notait une tendance à moins de maladie évolutive ou 
corticodépendante dans les patients en échec du traitement (p=0.09). Toutes les 
caractéristiques étudiées sont présentées dans le tableau 4. 
Un test du log Rank entre les patients ayant une maladie évoluant depuis 5 ans ou 
moins et les patients ayant une maladie ancienne (> 5 ans) ne retrouvait pas de différence sur 
la survenue dun échec au cours du suivi (p=0.86). 
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Tableau 4 : Caractéristiques associées à léchec des anti-TNF. 
 
Variables Echec (45) Succès (255) P 
Caractéristiques démographiques 
Age (année) 36 ±11.3 37 ±14.0 0.38 
Sexe masculin 22 (48.9) 109 (42.7) 0.51 
Poids (Kg) 64 ± 17.8 67 ±16.6 0.12 
Tabac 19 (42.2) 77 (30.2) 0.12 
Caractéristiques des MICI 
Type de 
MICI 
MC 
RCH  
Inclassée 
37 (82.2) 178 (69.8) 0.18 
8 (17.8) 70 (27.5) 
0 (0) 7 (2.7) 
Age au diagnostic 
(année) 
26  ±11.0 28 ±13.3 0.17 
Durée d'évolution de la 
maladie (année) 
10 ±7.5 9 ±6.4 0.39 
Classification de Montréal 
RCH E1 
E2 
E3 
0 (0) 
2 (25.0) 
6 (75.0) 
9 (12.9) 
26 (37.1) 
35 (50.0) 
NS 
MC A A1 
A2 
A3 
7 (18.9) 
26 (70.3) 
4 (10.8) 
30 (16.9) 
124 (69.7) 
24 (13.5) 
0.88 
L L1 
L2 
L3 
6 (16.2) 
7 (18.9) 
24 (64.9) 
32 (18.0) 
36 (20.2) 
110 (61.8) 
0.94 
L4 1(2.7) 9(5.1) NS 
Signes extradigestifs 9 (20.0) 82 (32.2) 0.11 
Caractéristiques du traitement anti-TNF 
Durée du traitement anti-
TNF (mois) 
27 ±28.1 31 ±22.8 0.30 
Type danti-TNF 
Début de 
traitement 
ADA 
IFX 
10 (22.2) 
35 (77.8) 
67 (26.3) 
188 (73.7) 
0.57 
Fin de 
traitement 
ADA 
IFX 
20 (44.4) 
25 (55.6) 
77 (30.2) 
177 (69.4) 
0.06 
Indication du traitement anti-TNF 
-Maladie évolutive, 
cortico-dépendance 
-Cortico-résistance 
-LAP 
-Récidive post-opératoire 
23 (51.1) 
 
7 (15.6) 
11 (24.4) 
4 (8.9) 
161 (63.1) 
 
48 (18.8) 
31 (12.2) 
12 (4.7) 
0.09 
Association à un IS 29 (64.4) 178 (69.8) 0.49 
Caractéristiques de loptimisation 
Optimisation  14 (31.1) 90 (35.3) 0.62 
Critères 
d'optimisation 
Clinique 
Objectif 
11 (78.6) 
3 (21.4) 
58 (64.4) 
32 (35.6) 
0.37 
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Figure 12 : Pourcentage de MC en échec des anti-TNF selon la présence de LAP ou non. 
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Figure 13 : Pourcentage de MC en échec des anti-TNF selon le mode dévolution de la 
maladie. 
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3) Résultats et caractéristiques de loptimisation des anti-TNF 
 
Flow Chart 2 bis: Optimisation des anti-TNF 
 
Cohorte initiale
(300)
Optimisés (104) Non optimisés (155)
Exclusion échec 
primaire (41) 
Échec (28) Succès (76)
 
 
Facteurs associés à loptimisation : 
 
Cent cinquante cinq patients étaient stables sous traitement sans nécessiter le recours à 
une optimisation. Pour les 104 patients restant qui ont tous été optimisés, 28 patients ont 
présenté un échec malgré loptimisation du traitement, cet échec survenait après un délai 
moyen de 17 mois. Loptimisation avait donc permis de poursuivre lanti-TNF" sans atteindre 
notre définition de léchec dans 76 cas (73,1%). 
Le recours à une optimisation était plus fortement associé avec le sexe féminin (figure 
14, p=0.02), une MC plutôt quune RCH (figure 15, p=0.04).  Toutes les caractéristiques 
étudiées sont présentées dans le tableau 5. 
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Tableau 5 : Caractéristiques associées au recours à une optimisation des anti-TNF. 
 
Variables Optimisés 
(104) 
Non optimisés 
(155) 
P 
Caractéristiques démographiques 
Age (année) 36 ±1.4 37 ±1.0 0,27 
Poids (Kg) 65 ±1.7 68 ± 1.3 0.13 
Tabac 27 (26.0) 52 (33.5) 0.19 
Caractéristiques des MICI 
Age au diagnostic 
(année) 
28 ± 1.4 28 ± 1.0 0,77 
Durée d'évolution de la 
maladie (année) 
8 ± 0.6 9 ± 0.6 0.66 
Classification de Montréal 
RCH E1 
E2 
E3 
1 (4.5) 
7 (31.8) 
14 (63.6) 
8 (16.0) 
20 (40.0) 
22 (44.0) 
0.22 
MC A A1 
A2 
A3 
10 (12.3) 
60 (74.1) 
10 (12.3) 
18 (18.0) 
71 (71.0) 
11 (11.0) 
0.59 
L L1 
L2 
L3 
10 (12.3) 
17 (21.0) 
54 (66.7) 
19 (19.0) 
18 (18.0) 
63 (63.0) 
0.46 
L4 6 (7.4) 4 (4.0) NS 
P P 
Non p 
31 (38.3) 
50 (61.7) 
47 (47.0) 
53 (53.0) 
0.24 
B B1 
B2 
B3 
B2B3 
37 (45.7) 
10 (12.3) 
27 (33.3) 
7 (8.6) 
35 (35.0) 
22 (22.0) 
34 (34 .0) 
9 (9.0) 
0.30 
Signes extradigestifs 38 (36.5) 42 (27.1) 0.11 
Caractéristiques du traitement anti-TNF 
Durée du traitement anti-
TNF (mois) 
32 ± 2.0 30 ±2.0 0.11 
Type danti-TNF 
Début de 
traitement 
ADA 
IFX 
30 (28.8%) 
74 (71.2%) 
35 (22.5%) 
120 (77.4%) 
0.25 
Fin de 
traitement 
ADA 
IFX 
39 (37.5) 
64 (61.5) 
43 (27.8) 
112 (72.2) 
0.09 
Indication du traitement anti-TNF 
-Maladie évolutive, 
cortico-dépendance 
-Cortico-résistance 
-LAP 
-Récidive post-opératoire 
64 (61.5) 
 
22 (21.1) 
11 (10.6) 
4 (3.8) 
99 (63.9) 
 
26 (16.8) 
22 (14.2) 
8 (5.1) 
0.68 
Association à un IS 70 (67.3) 110 (71.0) 0.53 
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Figure 14 : Pourcentage de patients par genre selon le recours ou non à une optimisation. 
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Figure 15 : Pourcentage de patients par type de MICI selon le recours ou non à une 
optimisation. 
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1. Echec des anti-TNF chez les patients optimisés 
 
Dans notre cohorte 104 patients ont bénéficié dune optimisation de leur traitement. 
Cette stratégie a permis une évolution favorable chez 76 dentre eux, tandis que 28 patients 
restaient en échec de leur traitement anti-TNF.  
 
Facteurs associés à léchec de loptimisation : 
 
Les facteurs prédictifs déchec de la stratégie doptimisation étaient le sexe masculin, 
la présence de LAP (figures 16 à 17). LADA tendait plus fréquemment à être associé à 
léchec, en effet 43% des patients en échec de loptimisation était sous ADA tandis que 
seulement 24% des patients en succès de loptimisation létaient (p=0.055). 
 
Figure 16 : Pourcentage de patients avec LAP selon le succès ou léchec de la stratégie 
doptimisation. 
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 - 35 - 
 
Figure 17 : Pourcentage de patients par genre selon le succès ou léchec de la stratégie 
doptimisation. 
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2. Résultats et caractéristiques de loptimisation des patients sous infliximab 
 
Flow Chart 3: Optimisation des patients sous IFX 
 
Cohorte IFX
(223)
Optimisés (74) Non optimisés (120)
Exclusion échec 
primaire (29) 
Échec (15) Succès (59)
 
Dans la cohorte des patients sous IFX, 29 patients étaient en échec primaire avant le 
recours à une optimisation (échec selon la stratégie molécule dépendante). Cent vingt patients 
étaient stables sous IFX sans nécessiter le recours à une optimisation, loptimisation a été 
nécessaire chez 74 patients restant, dont 15 ont présenté un échec malgré loptimisation du 
traitement. Loptimisation des patients sous IFX avait donc permis déviter 59 échecs (79.7% 
des patients optimisés). Les facteurs associés au recours à une optimisation dans le sous 
groupe IFX étaient le sexe féminin (figure 18, p=0.04), une MC plutôt quune RCH (figure 
19, p=0.06) et la présence de manifestations extradigestives (figure 20, p=0.03). Toutes les 
caractéristiques étudiées sont présentées dans le tableau 6. 
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Tableau  6: Caractéristiques associées au recours à une optimisation sous IFX. 
 
Variables Optimisés 
(74) 
Non optimisés 
(120) 
P 
Caractéristiques démographiques 
Age (année) 35 ±1.4 39 ±1.2 0.11 
Poids (Kg) 67 ±1.9 69 ±1.5 0.31 
Tabac 21 (28.4) 41 (34.2) 0.40 
Caractéristiques des MICI 
Age au diagnostic 
(année) 
27 ±1.3 29 ±1.2 0.26 
Durée d'évolution de la 
maladie (année) 
9 ±0.6 9 ±0.6 0.61 
Classification de Montréal 
RCH E1 
E2 
E3 
1 (4.8) 
7 (33.3) 
13 (61.9) 
8 (16.3) 
20 (40.8 
21 (42.9) 
0.24 
MC A A1 
A2 
A3 
7 (13.5) 
42 (80.8) 
3 (5.8) 
15 (22.7) 
43 (65.1) 
8 (12.1) 
0.17 
L L1 
L2 
L3 
6 (11.5) 
9 (17.3) 
37 (71.1) 
11 (16.7) 
17 (25.8) 
38 (57.6) 
0.31 
L4 4 (7.7) 2 (3.0) NS 
P P 
Non p 
27 (51.9) 
25 (48.1) 
35 (53.0) 
31 (47.0) 
0.90 
B B1 
B2 
B3 
B2B3 
22 (42.3) 
4 (7.7) 
20 (38.5) 
6 (11.5) 
25 (37.9) 
8 (12.1) 
27 (40.9) 
4 (6.1) 
0.63 
Caractéristiques du traitement anti-TNF 
Durée du traitement anti-
TNF (mois) 
37 ± 2.4 9 ±0.6 <0.0001 
Indication du traitement anti-TNF 
-Maladie évolutive, 
cortico-dépendance 
-Cortico-résistance 
-LAP 
-Récidive post-opératoire 
43 (58.1) 
 
17 (23.0) 
10 (13.5) 
2 (2.7) 
75 (62.5) 
 
21 (17.5) 
20 (16.7) 
4 (3.3) 
0.76 
Association à un IS 54 (73.0) 91 (75.8) 0.66 
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Figure 18 : Pourcentage de patients par genre dans le sous groupe IFX, selon le recours à 
une optimisation ou non. 
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Figure 19 : Pourcentage de patients par type de MICI dans le sous groupe IFX, selon le 
recours à une optimisation ou non. 
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Figure 20 : Pourcentage de patients ayant des signes extradigestifs dans le sous groupe 
IFX, selon le recours à une optimisation ou non. 
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3. Analyse de coût de linfliximab 
 
Un traitement par RémicadeÆ, soit une injection IV de 5mg/kg/8S revient pour un 
patient de 60kg à 1479  par injection (soit 300mg= 3 flacons, à 493  chacun). Le traitement 
coûte donc 739  par mois et 8874  par an. Si on loptimise au maximum, soit 10mg/kg/4 S 
le traitement revient à 35 496  par an. Le panel des possibilités doptimisation et de leur coût 
est exposé dans la figure 21. Le surcoût par patient optimisé est compris dans une fourchette 
de 4437 à 26 622  par an. Comme il faut optimiser 1,2 patient sous IFX pour éviter un échec, 
le coût par échec évité est compris dans la fourchette 5324-31 946 . 
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Figure 21: Panel des coûts doptimisation sous IFX. 
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4. Résultats et caractéristiques de loptimisation des patients sous ADA 
 
Flow Chart 4: Optimisation des patients sous ADA 
 
 
Cohorte ADA
(77)
Optimisés (30) Non optimisés (35)
Exclusion échec 
primaire (12) 
Échec (12) Succès (18)
 
 
Dans la cohorte des patients sous ADA, 12 patients étaient en échec primaire avant le 
recours à une optimisation (échec selon la stratégie molécule dépendante). 35 patients étaient 
stables sous ADA sans nécessiter le recours à une optimisation. Pour les 30 patients restants 
qui ont tous été optimisés, 12 patients ont présenté un échec malgré loptimisation du 
traitement. Loptimisation des patients sous ADA avait donc permis déviter 18 échecs 
(60.0%). Une seule caractéristique était associée au recours à loptimisation sous ADA : 
latteinte colique de la MC (figure 22, p=0.02). Toutes les caractéristiques étudiées sont 
présentées dans le tableau 7. 
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Tableau 7 : Caractéristiques associées au recours à une optimisation sous ADA. 
 
Variables Optimisés 
(30) 
Non optimisés 
(35) 
P 
 
Caractéristiques démographiques 
Age (année) 38 ±3.5 32 ±1.6 0.62 
Sexe masculin 7 (23.3) 11 (31.4) 0.47 
Poids (Kg) 62 ±3.3 64 ±2.7 0.49 
Tabac 6 (20.0) 11 (31.4) 0.30 
Caractéristiques des MICI 
Type de 
MICI 
MC 
RCH  
29 (96.7) 
1 (3.3) 
34 (97.1) 
1 (2.9) 
0.91 
Age au diagnostic 
(année) 
32 ±3.4 24 ±1.4 0.20 
Durée d'évolution de la 
maladie (année) 
7 ±1.1 8 ±1.1 0.24 
Classification de Montréal 
RCH E1 
E2 
E3 
0 (0) 
0 (0) 
1 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
1 (100) 
NS 
MC A A1 
A2 
A3 
3 (10.3) 
18 (62.1) 
7 (24.1) 
3 (8.8) 
28 (82.4) 
3 (8.8) 
0.20 
L4 2 (6.9) 1 (2.9) NS 
P P 
Non p 
9 (31.0) 
20 (67.0) 
9 (26.5) 
25 (73.5) 
0.69 
B B1 
B2 
B3 
B2B3 
15 (51.7) 
6 (20.7) 
7 (24.1) 
1 (3.4) 
10 (29.4) 
14 (41.2) 
7 (20.6) 
3 (8.8) 
0.18 
Signes extradigestifs 8 (26.7) 11 (31.4) 0.67 
Caractéristiques du traitement anti-TNF 
Durée du traitement anti-
TNF (mois) 
18 ±1.9 12 ±1.0 0.02 
Indication du traitement anti-TNF 
-Maladie évolutive, 
cortico-dépendance 
-Cortico-résistance 
-LAP 
-Récidive post-opératoire 
21 (80.0) 
 
5 (16.7) 
1 (3.3) 
2 (6.7) 
24 (68.6) 
 
5 (14.3) 
2 (5.7) 
4 (11.4) 
0.89 
Association à un IS 16 (53.3) 19 (54.3) 0.94 
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Figure 22 : Pourcentage de MC dans le sous groupe ADA par type datteinte selon la 
classification de Montréal. 
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5. Analyse de coût de ladalimumab 
 
Un traitement par HumiraÆ, soit une injection SC de 40mg/ 15 jours revient à 1041  
par mois soit 12 496  par an. Lorsque lon optimise ce traitement, classiquement on 
rapproche les injections à toutes les semaines ce qui double son coût. Le coût annuel est alors 
de 24 992  par patient. Pour éviter un échec sous ADA il faut traiter 1,7 patient. Donc pour 
un surcoût de 21 243   par an on évite à un patient dêtre en échec du traitement anti TNF. 
 
4) Comparaison ADA versus IFX 
 
Loptimisation a permis déviter plus déchec chez les patients sous IFX que sous 
ADA de manière significative (p=0.04). En effet sous IFX loptimisation a été efficace dans 
79.7% des cas (59/74) alors quelle ne la été que pour 60.0% des cas avec lADA (18/30).  
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V) Discussion 
 
Notre étude rétrospective avait pour but de déterminer le devenir des patients suivis 
pour une MICI sous anti-TNF. Le premier objectif était didentifier des facteurs prédictifs 
déchec du traitement anti-TNF ainsi que dévaluer les stratégies doptimisation utilisée dans 
notre centre tertiaire. Les objectifs secondaires étaient didentifier les patients nécessitant une 
optimisation ainsi que ceux qui en tirent un bénéfice. Les stratégies doptimisation génèrent 
un coup que nous avons également tenté dévaluer dans notre travail. 
 
Notre premier résultat sur notre série de 300 patients est la survenue dun échec du 
traitement anti-TNF dans 22.7% des cas. Dans ces échecs, 41 soit 13.7% des patients 
correspondent à un échec primaire du traitement anti-TNF, tandis que 27 soit 9.0% 
correspondent à un échec survenu après optimisation. Ces deux types déchecs ne 
correspondent pas à proprement parler aux définitions déchec primaire et déchec au cours du 
suivi utilisées dans les études prospectives existantes dans la littérature. Notre échec primaire 
survient en moyenne après 10 mois sous traitement et correspond à un échec sans que le 
clinicien ait pu proposer une optimisation au patient (par exemple au cours dune 
complication chirurgicale opérée en urgence), quil survienne à linstauration du traitement ou  
plus tardivement dans le suivi. Notre échec au cours du suivi, correspond quant-à lui à un 
échec à distance de lintroduction (environ 17 mois) survenant certes au cours du suivi mais 
surtout survenant après une tentative doptimisation qui sest soldée par un échec. 
 
La comparaison avec létude de Schnitzler
76
 est intéressante. Dans sa cohorte de 614 
MC sous IFX, la principale différence avec notre étude était la forte proportion de patients 
sous traitement « épisodique » ou à la demande chez 353 patients. Vingt deux pour cent des 
patients initialement répondeurs à lIFX de sa cohorte ont du larrêter malgré les tentatives 
doptimisation 
Nous retrouvons un taux déchecs primaires proche de celui de Schnitzler (13.7 vs 
10.9%). Les échecs primaires étaient définis dans son étude comme les patients sans réponse 
clinique après les deux premières injections dIFX. Malgré cette différence de définition de 
léchec primaire nos résultats sont très voisins. A noter que dans notre cohorte les échecs 
primaires, sont rapportés dans 15.6% des patients sous ADA et dans 13.0% des patients sous 
IFX.  
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Lorsque lon compare les échecs au cours du suivi chez les 194 patients sous 
perfusions toutes les 8 S de son étude et nos patients, on constate moins déchecs au cours du 
suivi dans notre étude (9.0 vs 19.1%). Cette différence de perte de réponse au cours du suivi 
pourrait notamment sexpliquer par la différence de population. Dans son étude, Schnitzler ne 
sest intéressé quaux MC sous IFX, alors que notre cohorte comportait 26% de RCH. Les 
taux de rémission obtenus au cours de la RCH sous IFX semblent moins élevés quau cours 
des MC. Ainsi, dans les essais ayant permis une AMM de lIFX en traitement dentretien dans 
la RCH et la MC, lefficacité semble supérieure dans la RCH en terme de rémission clinique. 
Dans lessai ACT 1, 45% des patients avec RCH sous IFX en traitement dentretien sont en 
rémission clinique à S54
62
 tandis que seul 35% des patients avec MC le sont dans lessai 
ACCENT 1.   
Concernant les patients porteurs dune MC, on note aussi une plus grande proportion 
de patients fumeurs dans la cohorte de Schnitzler (47.8% vs 36% dans notre cohorte) qui est 
un des critères prédictifs dévolution défavorable (recours aux IS, chirurgie..)
97
.  
De même une plus grande proportion féminine (61% vs 56%) est décrite dans sa 
population. Le sexe féminin nest pas rapporté à notre connaissance dans la littérature comme 
facteur pronostic établi dans la MC. Cependant dans notre analyse le sexe féminin est retrouvé 
comme facteur prédictif déchec du traitement anti-TNF.  
Ces trois facteurs (type de MICI, tabagisme et genre) peuvent probablement expliquer 
cette différence defficacité.  
 
Dans notre étude, la principale cause déchec était le recours à une intervention 
chirurgicale sous anti-TNF  (53%), cet échec nétait rapporté que chez 27.1% des patients en 
perte de réponse de la cohorte de Schnitzler
76
. Lorsque lon détaille plus les résultats de 
Schnitzler on se rend compte quen réalité 144 patients (23.5%) ont eu une chirurgie majeure 
sous anti-TNF, mais quelles nont pas toutes été comptabilisés dans la catégorie échec. Donc 
lévolution vers une prise en charge chirurgicale malgré le traitement anti-TNF reste majeure 
dans les deux cohortes. Le second type déchec le plus fréquemment rapporté est le switch 
danti-TNF, ce dernier a été prescrit chez 41% des patients de notre cohorte (34% de switch et 
7% de switch associé à une chirurgie) et chez 50.8% des patients de la cohorte de Schnitzler, 
(switch soit vers lADA soit vers le Cimzia). Les conditions de remboursement par 
lassurance maladie en Belgique peuvent aussi expliquer le recours préférentiel au switch dont 
le niveau de preuve est meilleur. De plus les équipes belges prennent aussi en compte les 
données pharmacodynamiques que nous discuterons plus tard. Au total, lensemble des 
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données disponibles, aux limites de chacune des deux études montre des résultats 
comparables. 
 
Les facteurs significativement associés à léchec des anti-TNF dans notre cohorte 
étaient la présence de LAP et le caractère sténosant-pénétrant de la MC. Ces facteurs sont 
connus comme facteurs associés au risque de survenue dune chirurgie. Le fait que la 
chirurgie était considérée comme critère déchec, et quelle était présente dans plus de la 
moitié des patients en échec explique directement que ces deux facteurs ressortent ici.  
Même si lIFX est efficace dans le traitement des fistules péri-anales avec 55% de 
fermeture complète dans létude Present
60
, son efficacité semble moindre au cours du suivi
98
. 
Ainsi à S54 dans létude ACCENT  II les auteurs rapportent 36% de cicatrisation de fistules, 
lIFX permet aussi un meilleur maintien de la cicatrisation dans le temps avec moins de 
rechute sous traitement
61
.  
A titre dexemple loptimisation est bien plus efficace dans les MC luminales (90% 
succès, )
78
 que dans les MC fistulisées (efficace dans 57% des cas)
61
 lorsque lon majore les 
doses dIFX à 10mg/kg/j. Le caractère sténosant est bien établi comme un facteur prédictif de 
récurrence dans la MC
99
. 
Il nest donc pas étonnant que ces deux caractéristiques phénotypiques de la MC 
ressortent comme facteurs prédictifs déchec, leur lien étant déjà bien établi. 
 
Dans la littérature certaines données biologiques sont prédictive de léchec du 
traitement, comme le taux dhémoglobine (<9.4g/dl)
100
 malheureusement les données 
biologiques nont pas été monitorées au cours de notre étude rétrospective.  
Une donnée que lon aurait pu sattendre à retrouver était limpact de la durée 
dévolution de la maladie sur la survenue dun échec du traitement. Il existe des données 
discordantes dans la littérature. Nos résultats sont cependant concordants avec létude de 
Schnitzler
76
 sur cet aspect. Plusieurs autres études rapportent une moindre efficacité des anti-
TNF lorsque les durées dévolution avant la mise sous anti-TNF des MC sont longues comme 
dans lessai ACCENT I pour lIFX
59
 et lessai CHARM
64
 pour lADA. Cette différence est 
surement à rapporter à la durée du suivi sous anti-TNF, en effet ces deux dernières études 
nont quun suivi moyen dun an sous anti-TNF, tandis que notre cohorte à un suivi moyen de 
2 ans et demi et létude de Schnitzler un suivi de 5 ans. Dautre part les définitions de succès 
et déchec ne sont pas toujours les mêmes entre les études rétrospectives et prospectives, les 
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critères sont plus stricts dans les études prospectives, souvent basés sur un score dactivité de 
la maladie non utilisé en pratique clinique courante. 
Labsence de relation dans notre étude entre lassociation de lanti-TNF à un IS et le 
succès est probablement imputable à notre cohorte dont les maladies évoluaient depuis 
plusieurs années. De plus la majorité des patients de notre étude ont été traités selon une 
stratégie dite « Step-up », qui consiste à une escalade progressive des traitements selon 
lévolution alors que récemment la stratégie « Top-down » (« taper fort » demblée et 
diminuer ensuite les traitements en cas de bonne réponse)
101
. En revanche chez les patients 
naïfs dIS et de biothérapie comme dans létude SONIC
73
 les avantages de la bithérapie IS-
anti-TNF sont alors bien démontrés (meilleur taux de rémission). Au vue de la population 
étudiée il est donc logique que la bithérapie ne soit pas un facteur déterminant dans léchec ou 
le succès de lanti-TNF. Dautre part la forte proportion de patients sous bithérapie (70.3%) 
ne permet peut-être pas davoir la puissance suffisante pour démontrer un tel effet.  
On note dans notre cohorte une tendance à plus déchec lorsque lindication du 
traitement est la présence de LAP ou une récidive postopératoire. Dans le cas précis des LAP, 
la moindre efficacité du traitement a déjà été détaillée ci-dessus. Pour ce qui est de la prise en 
charge postopératoire, il est admis que lIFX diminue la récidive endoscopique
102
. Dans cette 
même étude il nétait pas démontré de différence significative à 1 an sur la symptomatologie 
clinique après une administration systématique après une résection iléale. Il faut cependant 
faire attention à ces résultats qui nétaient pas lobjectif primaire de létude, dautant plus 
lorsquon sait que les symptômes cliniques peuvent être liés à la prise en charge chirurgicale 
et non à la récidive de la maladie. LIFX est donc utilisé chez les patients à fort risque de 
récurrence postopératoire. Ces deux indications de traitement étant caractéristique de prises en 
charge difficile  il nest pas étonnant que lon trouve cette tendance. 
 
Le recours à loptimisation a été nécessaire chez 40% des patients de notre cohorte. Le 
rapprochement des injections était préféré aux autres stratégies doptimisation, il était utilisé 
chez 57% des malades. Ces résultats sont proches de ceux de la littérature. En effet dans 
létude de Sandborn
88
 de MC sous ADA, 27% des patients nécessitaient un raccourcissement 
de lintervalle entre les injections, dans létude de Schnitzler
76
 50% des patients ayant une MC 
sous IFX étaient optimisés dont 39.6% consistaient en un rapprochement des injections, de 
même que celle de Chaparro
103
 où 41% des MC sous IFX bénéficiaient dune escalade de 
dose, dans celle de Oussalah 45% des RCH sous IFX nécessitaient une optimisation.
100
 Le 
nombre doptimisations réalisé consistait pour notre cohorte dans 28.8% un type 
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doptimisation, dans 10.4% deux types doptimisation et seulement dans 0.8% à trois types 
doptimisation ou plus.  Ces résultats sont proches de ceux retrouvés dans la cohorte de 
Schnitzler respectivement de 26%, 10%, 14% pour un, deux ou trois types ou plus de types 
doptimisation. Nos stratégies doptimisation sont identiques à celle de la littérature, il est 
intéressant de noter que ces stratégies sont à linverse de la médecine fondée par les preuves. 
Le switch a été démontré comme étant efficace en cas de perte de réponse à lIFX par une 
étude prospective randomisée (étude GAIN)
90
. La majoration des doses dIFX à 10mg/kg est 
supporté par lanalyse post-hoc des essais randomisés
61, 78
. Cependant la majorité des équipes 
ont recours préférentiellement au raccourcissement des durées entre les injections qui na pas 
été testé prospectivement ni en post-hoc dans des essais randomisés. Leur conduite est dictée 
préférentiellement par la pénurie des médicaments dans ces maladies, le clinicien cherche à 
économiser les molécules quil a à disposition et ce avant le niveau de preuve de la littérature. 
 
Soixante seize de nos patients (73% des patients optimisés) ont réellement bénéficié 
des stratégies doptimisation.  
Les patients optimisés étaient plus souvent des femmes et des MC. Ces paramètres 
sont difficiles à analyser ensemble car la plupart des études sont réalisées soit sous IFX soit 
sous ADA, soit selon le type de MICI : MC ou RCH, or dans notre étude les patients étaient 
analysés globalement. Cependant il ne parait pas étonnant que les MC soient plus souvent 
optimisés car la sévérité est souvent plus importante que dans les RCH. Le sexe féminin 
prédominant dans la MC nest probablement quun facteur confondant. De plus dans la 
littérature lefficacité a beaucoup été étudiée, mais il y a peu détude à notre connaissance 
étudiant les facteurs prédictifs doptimisation. Les études rapportent plutôt les facteurs de 
perte de réponse du traitement sans présager du recours par le clinicien à une optimisation. 
Par exemple dans létude de Chaparro, labsence dIS, le tabagisme au moment du diagnostic 
sont des facteurs prédictifs de perte de réponse du traitement, et donc potentiellement soit 
dun échec, soit dun recours à loptimisation.
103
 Dans la RCH, lindication du traitement par 
IFX pour colite aiguë sévère est rapporté comme prédictif dun recours à loptimisation du 
traitement.
100
  
On note aussi plusieurs facteurs prédictifs de perte de réponse: la présence dAc anti-
IFX et la bithérapie avec un IS qui sont controversées, les injections discontinues dIFX 
comme la démontré létude REACH
104
 qui ne sont du coup plus utilisées 
Dans notre analyse, les facteurs prédictifs déchec des stratégies doptimisation sont le 
sexe masculin, la présence de LAP et un traitement par ADA. La présence de LAP est un 
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résultat plutôt attendu, comme nous avons pu le discuter ci-dessus car lévolution est plus 
souvent défavorable et les patients plus difficiles à traiter. LADA semble moins efficace que 
lIFX au vue de nos résultats qui sont toutefois à prendre avec précautions compte tenu du 
caractère rétrospectif de lanalyse.  
 
Devant la différence entre les patients mis sous IFX et ADA (de part leurs AMM), il 
nous a semblé plus judicieux de faire une analyse différente pour chacune de ces cohortes.  
Dans le sous-groupe IFX, loptimisation permettait déviter 59 échecs (79 %). Dans  
une étude rétrospective de MC sous IFX,  Chaparro lui retrouve 96% defficacité de 
loptimisation des doses dIFX
103
, et Lin 80% defficacité avec une réponse durable dans le 
temps à 9 mois.
105
 Ces résultats sont aussi proches de ceux dune petite cohorte espagnole de 
33 MC ayant bénéficiée dune intensification des doses dIFX, 83% des patients ont bénéficié 
de cette stratégie à court terme (6 mois) et les résultats chutaient avec le temps (plus que 69% 
à 12 mois).
106
 
Les facteurs prédictifs doptimisation sous IFX étaient les mêmes que dans lanalyse 
globale (sexe feminin, MC), sy ajoutait aussi la présence de manifestations extra-digestives.  
Ceci ne semble pas étonnant lorsque lon sait que les manifestations extra-digestives 
peuvent être à elles seules parfois plus handicapantes que la maladie digestive en elle-même. 
LIFX peut notamment être introduit en présence de manifestations rhumatologiques sévères 
ou encore cutanées récentes comme dans le pyoderma gangrenosum. Lutilisation de lIFX est 
bien admise dans les indications rhumatologiques de la MC, car il est fréquemment utilisé au 
cours de leurs maladies inflammatoires rhumatologiques. Cependant aucune étude nexiste 
dans ces indications précises associées aux MICI. Il faut aussi noter la possibilité de 
spondylarthrite ankylosante ou de lupus érythémateux disséminé induits par les anti-TNF
107
. 
Dautre part une spondylarthrite latente pourrait émerger ou être induite par un effet paradoxal 
des anti-TNF, comme il a été rapporté la survenue de MICI chez des patients avec 
spondylarthrites sous anti-TNF
108
. 
Dans le sous-groupe ADA, loptimisation permettait déviter 18 échecs (60 %). Dans 
cette sous analyse, seule latteinte colique de la MC semblait significative. Cette cohorte étant 
très faible (65 patients), il est difficile den extrapoler les résultats. Cependant une explication 
de la surreprésentation des formes coliques de MC est son caractère plus sévère avec moins de 
recours chirurgical et une répercussion clinico-biologique majeure (inflammation sanguine et 
diarrhée). Ces caractéristiques étudiées en rétrospectif peuvent expliquer loptimisation plus 
fréquente devant le tableau clinique bruyant de ces patients. 
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La comparaison de lefficacité de loptimisation de chacune des molécules sest 
révélée être intéressante. En effet la stratégie doptimisation de lIFX permettait de manière 
significative déviter plus déchec que celle de lADA (79 % versus 60 %).  Cet élément est 
dautant plus intéressant lorsquon le met en rapport avec le surcoût des stratégies 
doptimisation.  
 
Pour éviter un échec, il faut donc optimiser 1,2 patient sous IFX et 1,7 patient sous 
ADA. Lorsque lon applique cette donnée au surcoût des stratégies doptimisation, le surcoût 
du traitement anti-TNF annuel séchelonne alors entre 5324 et 31 946  par échec évité. Dans 
notre analyse de coût qui ne tient pas compte des dépenses annexes aux modalités 
dadministration (hôpitaux de jour, infirmière à domicile). De même nous avons estimé les 
surcoûts liés à lIFX pour un patient type à poids fixe, sans tenir compte des pertes liées aux 
restes de flacon non utilisés. Le surcoût de loptimisation de lADA pour éviter un échec est 
alors plus cher que celui de lIFX. La seule exception est la stratégie doptimisation maximale 
de lIFX à 10mg/kg/4Sem qui coûte 31 946  par échec évité. Cependant le clinicien na 
recourt à cette optimisation que de manière exceptionnelle, à titre dexemple seulement 1 
patients dans le service a cette dose en début dannée 2013. 
Ce coût nest pas négligeable, mais il évite un coût certain en termes dhospitalisation 
pour poussée ou intervention chirurgicale (coût global de prise en charge dune rechute), sans 
compter le surcoût pour la population lié aux arrêts de travail par exemple. Létude de 
Schnitzler
76
 retrouve 62.7% dhospitalisation chez les patients en échec du traitement anti-
TNF alors quil nest que de 25.7% chez les patients qui ont un traitement par IFX toutes les 8 
S. Le recours à la chirurgie est de même plus élevée en cas déchec (p<0.02). Il parait donc 
inconcevable de ne pas utiliser ces stratégies quand on voit leur efficacité certaine, associé à 
moins dhospitalisations. Il serait cependant très intéressant de pouvoir effectuer une 
comparaison médico-économique des surcoûts des rechutes comparés au coût de 
loptimisation.  
 
Les points forts de notre étude sont une étude du devenir sous anti-TNF de patients 
atteints de MICI dans la vraie vie avec un suivi moyen de 2 ans et demie. Avec notamment la 
première étude à notre connaissance des facteurs prédictifs de recours à une optimisation du 
traitement. De même une analyse de surcoût liée aux stratégies doptimisation a été réalisée 
pour justifier son utilisation auprès des budgets de lhôpital. 
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Les points faibles de notre étude sont évidemment le caractère rétrospectif de létude 
qui pose des limitations dans linterprétation des résultats. Lappréciation des cliniciens et leur 
prise en charge nétaient de ce fait pas strictement standardisées. Létude de patients avec des 
maladies anciennes évoluant depuis 9 ans en moyenne, et qui ont donc bénéficié dune prise 
en charge reposant sur une escalade thérapeutique dites « Step-up », alors que de nos jours la 
tendance est plutôt à une stratégie « Top-down » même si leur différence defficacité na été 
démontrée quen terme de cicatrisation muqueuse.
101
  La comparaison des patients sous IFX 
et ADA  est difficile à interpréter devant labsence de randomisation mais elle semble 
cependant dégager une tendance qui ne pourrait être confirmée que par un essai contrôlé 
randomisé. Cependant les 2 cliniciens qui suivaient la totalité des patients avaient tendance à 
mettre des patients moins grave sous ADA. Dans les faits, les patients avec LAP ou en 
prévention de la récidive postopératoire étaient le plus souvent mis sous IFX compte tenu de 
lAMM,
102
 de même pour les poussées sévères nécessitant un monitoring étroit des patients. 
En effet, pour les patients nécessitants linstauration du traitement en milieu hospitalier lIFX 
était introduit comme dans létude CYSIF pour la RCH.
109
 
 
Le fait de ne pas avoir étudié et inclus dans notre stratégie thérapeutique le recours aux 
dosages danti-TNF dans le sang et aux taux dAc pourrait être vu comme un point faible de 
notre étude, mais le bénéfice réel de ces dosages ne concernerait quun faible nombre de 
patients. Loptimisation na concerné qu1/3 de la cohorte (104 patients), elle a permis le plus 
souvent déviter un échec du traitement. Lapport des dosages dAc et des taux sériques 
danti-TNF ne concernerait donc que les patients en échec de cette optimisation soit 27 
patients sur les 300 patients initiaux, sans que cela présage de leur bénéfice. Dans une étude 
très récente du centre de Louvain, seule une infliximabémie basse semble prédictive dune 
perte de réponse au cours du suivi, tandis que lintérêt des Ac semble beaucoup plus limitée
110
. 
Toutefois la mise en place de limplémentation des dosages dAc et dinfliximabémie en 
méthode de routine est en cours au CHU de Rouen. 
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Conclusion 
 
 Ce travail rétrospectif rapporte un taux déchec du traitement anti-TNF à 22.7%. Le 
recours à une optimisation du traitement anti-TNF chez 40% de nos patients permet déviter 
un grand nombre déchec chez 74% des patients optimisés. 
 Des caractéristiques phénotypiques ont été isolées pour prédire le risque davoir 
recours à loptimisation (sexe féminin, MC) ainsi que ces chances de succès (sexe féminin, 
LAP, anti-TNF de 1
ère
 ligne par IFX). 
 Loptimisation du traitement par IFX semble permettre déviter plus déchec que 
lADA, pour un coût moindre. Si un essai prospectif contrôlé serait souhaitable, il ne verra 
probablement jamais le jour et perdra son intérêt avec larrivée de nouvelles molécules sur le 
marché. Les résultats de coûts devront quant-à eux être confirmés par une étude médico-
économique prenant en compte lensemble des variables et les coûts indirects induits. 
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Résumé 
 
Lobjectif de notre travail  a été de déterminer de manière rétrospective le devenir des 
patients suivis pour une MICI sous anti-TNF au CHU de Rouen. Lobjectif principal de 
létude était danalyser les facteurs prédictifs déchec des traitements anti-TNF et dévaluer 
les stratégies doptimisation. Les objectifs secondaires étaient didentifier les patients qui 
nécessitent une optimisation et en tirent bénéfice, de lévaluer selon le type danti-TNF utilisé 
et dapprécier les surcoûts de ces stratégies. 
 
Notre étude a été réalisée sur une cohorte de 300 MICI comprenant 71.7% de MC, avec 
un âge moyen de 37 ans, 56% de femmes et une maladie qui évoluait depuis 9 années.  
Elle a mis en évidence un échec des anti-TNF dans 22.7% des cas. Les facteurs prédictifs 
dévolution vers un échec du traitement étaient : la présence de LAP et le caractère sténosant 
et pénétrant de la MC.  
Les stratégies doptimisation sont utilisés chez 40% des patients ce qui permet déviter une 
évolution défavorable chez 74% dentre eux. Avec un taux déchec cette stratégie qui variait 
selon la molécule employée, de 21% dans le cas de lIFX à 40% dans le cas de lADA. Les 
facteurs associés avec le recours à une stratégie doptimisation sont le sexe féminin et la MC.  
Le surcoût médicamenteux de la stratégie doptimisation séchelonnait entre 5324 et 31 946  
(pour éviter un échec du traitement par an). 
 
Dans ce travail, léchec des anti-TNF est retrouvé dans 22.7% de nos patients. Les 
stratégies doptimisation semblent plus efficaces avec lIFX.  
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